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"Processo di preparazione di gabapentina 5 



Descrizione 



La presente invenzione riguarda un processo per la preparazione di gabapentina e, 
piu in particolare, riguarda un processo di precipitazione di gabapentina attraverso 
acidificazione di una soluzione acquosa derivante dal riarrangiamento di Hofmann 
della monoammide dell'acido 1,1-cicloesandiacetico. 

La gabapentina, acido l-(amminometil)~cicloesanacetico (The Merck Index, XII 
ed., pag. 733, n° 4343), e un noto farmaco ad attivita antiepilettica descritto per la 
prima volta da Warner-Lambert Co. nel brevetto US 4.024. 175. 
In letteratura sono riportati diversi processi per la preparazione di gabapentina, si 
vedano ad esempio i brevetti US 4.024.175 gia citato, US 5.068.413 e US 
5.091.567 entrambi a nome Godecke AG. 

Sostanzialmente tutti questi metodi prevedono Pisolamento di un sale di 
gabapentina ed una fase di purificazione finale che consiste nel trattamento di una 
soluzione acquosa di detto sale (generalmente cloridrato) attraverso una resina a 
scambio ionico basica debole, I'evaporazione totale dell'acqua dalla soluzione 
acquosa di gabapentina eluita dalla resina e la cristallizzazione da un solvente 
alcolico, generalmente metanolo o miscele metanolo/isopropanolo oppure 
etanolo/etere. 

II brevetto US 4.024.175 descrive vari processi per la preparazione di gabapentina 
o composti analoghi di formula 





' jn cui R.! e un atomo di idrogeno o un alchile inferiore e n e 4, 5 o 6; 



(CH^n 
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caratterizzati dall'utilizzo di metodi convenzionali per la preparazione di ammine 
primarie o amminoacidi quali, ad esempio, il riarrangiamento di Curtius, 
Hofmann e Lossen. 

In particolare nel suddetto brevetto a nome Warner Lambert Co., esempio 4 
variante A 5 colonna 5 viene descritta la sintesi del derivato omologo ciclico 
inferiore di gabapentina, acido l-(metilammino)-l-ciclopentanacetico, attraverso 
il riarrangiamento di Hofmann della monoammide dell'acido 1,1- 
ciclopentandiacetico condotto in presenza di sodio ipobromito, acidificazione ed 
estrazione a cui segue una fase finale di purificazione del cloridrato ottenuto che 
consiste nell'eluizione attraverso una resina a scambio ionico basica e nella 
ricristallizzazione da alcoli. 

La domanda di brevetto intemazionale WO 02/34709 a nome della stessa 
Richiedente descrive la sintesi di gabapentina attraverso il riarrangiamento di 
Hofmann della monoammide dell' acido 1,1-cicloesandiacetico in presenza di 
sodio ipoclorito, acidificazione, estrazione, purificazione del cloridrato di 
gabapentina ottenuto attraverso una resina cationica forte e ricristallizzazione. 
Sono stati descritti inoltre alcuni metodi alternativi all'utilizzo della resina a 
scambio ionico per la conversione della gabapentina cloridrato in gabapentina. 
Nella domanda di brevetto WO 98/28255 (Teva) viene descritto un processo per 
la preparazione di gabapentina dal corrispondente cloridrato che comprende la 
purificazione della gabapentina cloridrato dai sali inorganici derivanti dalla sintesi 
per (a) solubilizzazione della gabapentina cloridrato in solventi organici in cui i 
sali inorganici sono insolubili, (b) filtrazione e (c) eventuale evaporazione del 
solvente< il trattamento di una soluzione di gabapentina cloridrato con un'ammina 
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in un solvente in modo che precipiti gabapentina forma III e la cristallizzazione 
per ottenere gabapentina forma II. 

Nella domanda di brevetto WO 00/58268 (Bioindustria Laboratorio Italiano 
Medicinali S.p.A.) la separazione dei sali inorganici dalla gabapentina viene 
effettuata per diafiltrazione. 

Inoltre, nella domanda di brevetto intemazionale WO 03/070683 (Shasun 
Chemicals and Drugs Limited) viene descritto un processo di preparazione di sali 
di addizione di gabapentina con acidi minerali quali solforico e fosforico e la 
conversione di detti sali in gabapentina anidra forma II. 

Sebbene siano note una varieta di metodiche per la preparazione e la purificazione 
di gabapentina, esse presentano alcuni svantaggi. 

I processi basati suirutilizzo di derivati dell'acido 1,1-cicloesandiacetico 
conducono prevalentemente, se non esclusivamente, alia preparazione di un sale 
di gabapentina disciolto in soluzione acquosa. 

Fondamentalmente per ragioni di costi, nella comune pratica industriale viene 

generalmente prodotto l'intermedio cloridrato di gabapentina. 

Tali soluzioni contenenti il sale intermedio costituiscono elevati volumi di liquidi 

non idonei dal punto di vista dell'applicazione industriale del processo. 

Inoltre, uno dei problemi principali relativo alio smaltimento dei reflui prodotti da 

tali processi e legato alia quantita enorme di anioni inorganici in esse contenuti. 

Detto sale intermedio deve essere necessariamente convertito in gabapentina pura 

per mezzo di metodiche di purificazione tra cui il piu utilizzato a livello 

industriale e sicuramente il passaggio attraverso resine a scambio ionico. 

Oltre all'ottenimento di gabapentina pura il trattamento e finalizzato a ridurre il 
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contenuto dei sali inorganici prodotti nella fase di isolamento. 

I sali inorganici presenti nella soluzione acquosa di gabapentina cloridrato sono 

generalmente sali di sodio quali ad esempio sodio cloruro. 

La suddetta procedura richiede una notevole quantita di eluenti considerando le 
varie fasi eke abitualmente caratterizzano un processo cromatografico come, ad 
esempio, Falimentazione della colonna, Feluizione del prodotto, i lavaggi e la 
rigenerazione delle resine utilizzate. ; ^<c 
E possibile notare, quindi, come il processo necessiti, in modo insito nella comun|f c° 
procedura di attuazione industrial, un notevole impiego di tempo, elevati costis^ c 
delle apparecchiature e produca una considerevole quantita di reflui. 
Risulta evidente come questa procedura comporti un particolare sforzo per 
Fimpianto di smaltimento. 

Si rende, di conseguenza, necessario lo studio di metodiche alternative che 
consentano F attuazione del processo di sintesi di gabapentina in tempi ridotti, 
limitando gli apparati presenti in impianto ed in condizioni che permettano di 
ridurre la quantita di reflui prodotti. 

Abbiamo ora sorprendentemente trovato un processo per la preparazione di 
gabapentina a livello industriale che permette, attraverso Fisolamento diretto di 
gabapentina, il superamento degli incovenienti presentati dai processi descritti 
dalla tecnica nota. 

Costituisce pertanto oggetto della presente invenzione un processo di sintesi di 
gabapentina che comprende: 

a. il riarrangiamento di Hofmann della monoammide delFacido 1,1- 
cicloesandiacetico; 
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b. la precipitazione di gabapentina attraverso la acidificazione ad un pH compreso 
tra 4 e 6,3 della miscela di reazione ottenuta da detto riarrangiamento con un acido 
organico od inorganico. 

II processo oggetto della presente invenzione prevede una prima fase in cui viene 
condotto il riarrangiamento di Hofmann della monoammide dell 5 acido 1,1- 
cicloesandiacetico secondo tecniche note. 

Preferibilmente il riarrangiamento di Hofmann della monoammide viene 
effettuato seguendo la metodica descritta nella domanda di brevetto intemazionale 
WO 02/34709, gia citata, a nome della stessa richiedente. 

La miscela di reazione ottenuta al termine del riarrangiamento ha un pH attorno ad 
un valore di 12 ed e composta prevalentemente dal sale sodico di gabapentina 
sotto forma di carbammato (gabapentina presente ad una concentrazione che pud 
variare dal 10 al 14%), alogenuro di sodio e tracce di sodio idrossido. 
La reazione di acidificazione della miscela acquosa ottenuta viene condotta 
attraverso l'utilizzo di noti acidi organici od inorganici quali, ad esempio, acido 
acetico, citrico, cloridrico, fonnico, maleico, metansolfonico, ossalico e tartarico 
od eventualmente loro miscele. 

Gli acidi sono generalmente utilizzati nella reazione in forma pura, in soluzione 
acquosa od in fase gassosa. 

La fase di acidificazione si effettua preferibilmente con acidi organici in quanto il 
loro utilizzo comporta la presenza in soluzione di sali facilmente eliminabili 
attraverso metodiclie convenzionali quale, ad esempio, la cristallizzazione. 
Ancor piu preferibilmente la fase di acidificazione e condotta con acido fonnico 
preferibilmente in forma piira od in soluzione acquosa. 
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L'acido formico in soluzione acquosa e preferibilmente utilizzato ad una 
concentrazione compresa tra 85 e 96% 

L'utilizzo di detto acido e particolarmente favorevole dal punto di vista operativo 
perche il processo condotto in queste condizioni produce una minima quantita di 
sale residuo e, di conseguenza, pemiette di ottenere un prodotto di elevata 
purezza. 

La temperatura alia quale viene condotta la fase di acidificazione non e da 
considerarsi un parametro critico. 

Preferibilmente la reazione e condotta a temperatura ambiente per una piu agevole 
ed economica gestione del processo. 

II processo oggetto della presente invenzione prevede che la miscela di fine 
Hofmann venga acidificata ad un pH ottimale per la precipitazione 
deiramminoacido sotto forma di sale interno. 

E noto che la solubilita di gabapentina in acqua ad una temperatura di 20°C e pari 
circa all' 1 1% ed a 0°C al 8,5% circa. 

E noto, inoltre, che il punto isoelettrico deiramminoacido si raggiunge ad un pH 
di7,14. 

Addizionando una quantita di acido necessaria a raggiungere il punto isoelettrico, 
in soluzione sono presenti in miscela: gabapentina, alogenuro di sodio 
(direttamente proveniente dal riarrangiamento) ed una miscela di sodio 
bicarbonato e sale sodico dell' acido utilizzato. 

II sodio bicarbonato e il prodotto che si ottiene dalla decomposizione operata 
dall' acido utilizzato sul sale sodico del carbammato di gabapentina, specie 
chimica che si ottiene al termine del riarrangiamento. 
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Ad un valore di pH corrispondente al punto isoelettrico dell'amminoacido, il 
sodio bicarbonate presente potrebbe decomporre a sodio carbonate alterando il pH 
dell'ambiente acquoso, compromettendo cosi inevitabilmente la resa del processo. 
Al fine di evitare questo tipo di reazione, la miscela ottenuta dal riarrangiamento 
viene acidificata ad un pH tale da consentire la completa eliminazione del 
bicarbonato. 

Preferibilmente la miscela di reazione viene acidificata ad un pH compreso tra 5,5 
e6,3. 

Ancor piu preferibilmente la miscela di reazione viene acidificata ad un pH 
attorno ad un valore di 6,2-6,3. 

In queste condizioni, l'ambiente di reazione sara prevalentemente composto da: 
gabapentina, alogenuro di sodio, sale sodico dell 5 acido utilizzato e, 
probabilmente, tracce dell 5 acido libero. 

Costituisce un vantaggio dal punto di vista operativo Putilizzo di un acido debole 
e non particolarmente altobollente quali, ad esempio, acido acetico e formico, al 
fine di eliminare un eventuale leggero eccesso di detto acido libero attraverso 
metodiche convenzionali quali, ad esempio, pressione ridotta, riscaldamento o 
distillazione. 

La gabapentina isolata viene sottoposta a cristallizzazione da solventi organici 
secondo tecniche convenzionali. 

Preferibilmente la fase di ciistallizzazione e effettuata da alcoli ed ancor piti 
preferibilmente da miscele metanolo/isopropanolo. 

Operativamente, si precede individuando la quantita equivalente di acido da 
utilizzare per portare il pH della miscela di fine Hofmann ad un valore attorno a 
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6,3. 



Quindi, alia soluzione derivante dal riarrangiamento di Hofmann viene aggiunta la 
quantita prestabilita di acido. 

Preferibilmente la soluzione derivante dal riarrangiamento di Hofmann viene 
direttamente gocciolata nella quantita prestabilita di acido, operazione che facilita 
la precipitazione di gabapentina, elimina il problema della formazione di schiume 
e rende la reazione facilmente ripoducibile. 

Con il termine gocciolata si comprende anche Toperazione industriale di aggiunta 



La sospensione ottenuta viene riscaldata permettendo di eliminare eventuali tracce 
di acido libero e di isolare per precipitazione gabapentina. 

II riscaldamento viene preferibilmente condotto fino ad ottenere il completo 
dissolvimento della sospensione. 

La gabapentina isolata viene, infine, sottoposta a cristallizzazione da solventi 
organici secondo tecniclie convenzionali. 

II processo oggetto della presente invenzione consente di ottenere gabapentina 
forma II direttamente dalla soluzione acquosa ottenuta dal riarrangiamento di 
Hofmann. 

Non vi e dubbio che le metodiche di preparazione che prevedono Tisolamento di 
gabapentina in forma salificata siano efficienti dal punto di vista industriale, 
tuttavia, esse obbligano ad un jjassaggio sintetico addizionale al fine di convertire 
il sale di gabapentina ad amminoacido libero. 



a piccole porzioni. / 

AS 

Sulla miscela ottenuta si effettua un controllo del pH il quale viene eventualmente^ 




corretto per aggiunta dell'acido utilizzato nel processo. 
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Quindi, uno dei vantaggi pratici derivanti dal processo fin qui descritto e quello di 
eliminare completamente il ciclo di purificazione, che nel caso di utilizzo di resine 
a scambio ionico richiede ben due cicli per singola carica di sale di gabapentina. 
Si eliminano, in conseguenza di quanto sopra riportato, tutti gli apparati (serbatoi, 
colonne, evaporatori, etc.) collegati alia purificazione e secondariamente le ore di 
lavoro dedicate alia stessa. 

II processo oggetto della presente invenzione permette, quindi, di ottenere 
gabapentina, senza variazioni apprezzabili di resa, con tin numero di passaggi 
sintetici minore rispetto alle metodiche convenzionali e, di conseguenza, con 
tempi e costi ridotti. 

Inoltre si limita notevolmente l'impiego di reagenti e solventi con ulteriori 
vantaggi sotto il profilo dello smaltimento dei reflui industriali. 
II processo e molto efficiente e permette di ottenere un prodotto con elevata 
purezza, quasi del tutto esente dal corrispondente lattame che e una sostanza 
dotata di una certa tossicita (Von A. Enders et al., Arzneimittel Forschung, 10, 
(1960), 243-250). 

E quindi evidente come il processo oggetto della presente invenzione sia 
vantaggioso rispetto a quelli gia descritti in letteratura. 

Una realizzazione pratica del processo oggetto della 1 presente invenzione prevede 
il riarrangiamento di Hofmann della monoammide deU'acido 1,1- 
cicloesadiacetico condotta secondo metodi convenzionali, Fagghmta della miscela 
ottenuta ad una soluzione di acido organico in quantita tale da portare il pH della 
soluzione attorno ad un valore di 6,3, il controllo del pH della miscela di reazione, 
il riscaldamento della miscela fmo al completo dissolvimento della sospensione 
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ottenuta, il controllo del pH della miscela di reazione e la precipitazione di 
gabapentina attraverso il graduale raffreddamento della stessa. II solido cosi 
precipitato viene filtrato e lavato preferibilmente con un solvente alcolico, seccato 
e ricristallizzato da alcoli secondo tecniche comuni. 

Una realizzazione pratica preferita del processo, oggetto della presente 
invenzione, prevede il riarrangiamento di Hofmann della monoammide delPacido 
1,1-cicloesadiacetico condotta secondo quanto descritto nella domanda di brevetto 
internazionale WO 02/34709, gia citata, a nome della stessa richiedente, 
l'aggiunta della miscela ottenuta ad una soluzione di acido organico in quantita 
tale da portare il pH della soluzione attomo ad un valore di 6,3, il controllo del pH 
della miscela di reazione, il riscaldamento della miscela fino al completo 
dissolvimento della sospensione ottenuta, il controllo del pH della miscela di 
reazione e la precipitazione di gabapentina attraverso il graduale raffreddamento 
della stessa. II solido cosi precipitato viene filtrato e lavato preferibilmente con un 
solvente alcolico, seccato e ricristallizzato da solventi alcolici secondo tecniche 
note. 

Alio scopo di meglio illustrare la presente invenzione vengono ora forniti i 
seguenti esempi. 

Esempio 1 

II riarrangiamento di Hofmann della monoammide dell 5 acido cicloesandiacetico 
viene condotto secondo quanto descritto nella domanda di brevetto internazionale 
WO 02/34709 esempio 1, pagina 3, a nome della stessa richiedente. 
In un reattore da 1 1 sotto azoto sono stati caricati 80,0 grammi di acido formico 
(1,738 moli, 2,31 eq.) e vi sono stati gocciolati 1000 grammi di soluzione ottenuta 
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dal riarrangiamento di Hofhaann contenente gabapentina al 12,85% (0,750 moli) 
nell'arco di 20 minuti ad una temperatura attorno ai valori ambientali. 
Viene controllato il pH della miscela (pH=6,3), in caso di necessita il pH viene 
corretto a 6,2-6,3 attraverso Paggiunta di acido formico. 

La soluzione e stata scaldata attomo ai 70°C per il tempo necessario a portare 
tutto in soluzione (20-30 minuti alPincirca). 

Si riporta quindi la temperatura della soluzione attorno ai 50°C e la si mantiene a 
tale temperatura per circa 2 ore. Viene nuovamente controllato il pH della miscela 
(pH=6,3), in caso di necessita il pH viene corretto a 6,2-6,3 attraverso Paggiunta 
di acido formico mantenendo la miscela di reazione per ulteriori 30 minuti a 50°C. 
La temperatura della miscela viene portata da 50°C a 20°C nell'arco di tempo di 
circa 2 ore e in seguito si raffredda la temperatura fmo agli 0°C in circa 1 ora. 
Si mantiene la temperatura a 0°C per ulteriori circa 2 ore. 

II precipitate viene filtrato, spremuto sul filtro e lavato con 65 grammi di 
isopropanolo raffreddato a 0°C. 

II solido e stato seccato in stufa da vuoto a 45°C ottenendo 100,0 grammi di 

gabapentina grezza (resa = 77%, titolo gabapentina = 99,5%) 

Purificazione: 

In un reattore da 1 1 sotto azoto sono stati caricati 45,0 grammi di gabapentina 

grezza, 21,5 grammi di acqua demineralizzata e 26,6 grammi di metanolo. 

La sospensione e stata scaldata a 50°C per 30 minuti quindi vi sono stati 

gocciolati nelParco di 30 minuti 1 1 1,8 grammi di isopropanolo. 

La sospensione e rimasta a 50°C per ulteriori 30 minuti quindi e stata raffreddata a 

25°C in circa 2 ore e da 25 a 0°C in circa 1 ora. 
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La temperatura e stata mantenuta a 0°C per una ulteriore ora ed in seguito il solido 
e stato filtrato e lavato sul filtro con 37,0 grammi di isopropanolo raffreddato a 
0°C. 

II prodotto e stato seccato ottenendo 40 grammi di gabapentina cristallizzata (resa 
= 89%, titolo gabapentina = 100,0 %). 

Resa complessiva del processo = 67% //fy c ^9- c " l 




Esempio 2 

V ^ 

In una beuta da 11 sotto azoto si caricano 147,2 g di sodio idrossido soluzi^^r^^^ 

30% (pari a 1,106 moli; 1,10 eq.) e 147,2 g di acqua demineralizzata. 

La soluzione viene raffreddata a 0°C e vi vengono caricati a porzioni 200,0 g di 

monoammide dell'acido 1,1-cicloesandiacetico (pari a 1,005 moli; 1,00 eq.). 

Dopo aver caricato circa due terzi della monoammide, si continuano le aggiunte 

lasciando salire la temperatura per facilitare la dissoluzione, senza mai superare i 

20°C. 

Separatamente, in un reattore da 2 1 sotto azoto si caricano 628,0 g di sodio 
ipoclorito soluzione al 12.5% (pari a 1,055 moli; 1,05 eq.) contenente sodio 
idrossido al 1,03% (pari a 0,162 moli; 0,16 eq.) e 125,8 g di sodio idrossido 
soluzione al 30% (pari a 0,944 moli; 0,94 eq.). 

La soluzione viene raffreddata a -10°C e si aggiungono nell f arco di tre ore 494,0 g 
di soluzione di monoammide delPacido 1,1-cicloesandiacetico in soda 
mantenendo la temperatura a -10°C. 

Al termine si tiene la miscela di reazione a ~10°C per altre due ore, quindi si porta 
la temperatura da -10° a 20°C in quattro ore, avendo Paccortezza di controllare 
eventuali esotermie. 
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Si mantiene la reazione a 20°C per altre due ore, quindi si controlla la presenza di 
potere ossidante per mezzo di cartina amido-iodurata e l'eventuale eccesso di 
potere ossidante viene eliminato aggiungendo 0,3 g di sodio metabisolfito. 
Alia soluzione vengono aggiunti 3 g di carbone attivo e la soluzione viene tenuta 
in agitazione per 15 minuti, quindi filtrata sotto vuoto su un letto di circa 1 cm di 
altezza di celite. 

La soluzione cosi ottenuta (pH circa 12,5) viene controllata tramite titolo HPLC 
(utile per predeterminare la quantita di acido da utilizzare) ed e pronta per la fase 
di acidificazione, isolamento e cristallizzazione condotta operando in modo 
analogo a quanto descritto neU'Esempio 1. 

Esempio 3 

Operando in maniera analoga a quanto descritto neU'Esempio 1, e stata condotta 
la precipitazione di gabapentina sostituendo all'acido formico una quantita 
equivalente di altri acidi o miscele. 
I risultati ottenuti sono riportati in Tabella: 
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Tabella 



Acido 


Resa (%) 


cloridrico 


63 


citrico 


62 


L-tartarico 


67 


maleico 


58 


acetico 


57 


ossalico 


68 


metansolfonico 


57 


formico + cloridrico (10% 
molare) 


76 



I dati riportati si riferiscono a gabapentina grezza cioe isolata dalla precipitazione 
e non cristallizzata. 
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Rivendicazioni 

1) Un processo di sintesi di gabapentina che comprende: 

a. il riarrangiamento di Hofmann della monoammide dell'acido 1,1- 
cicloesandiacetico ; 

b. la precipitazione di gabapentina attraverso la acidificazione ad un pH compreso 
tra 4 e 6,3 della miscela di reazione ottenuta da detto riarrangiamento con un acido 
organico od inorganico. 

2) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui la miscela di reazione viene 
acidificata ad un pH compreso tra 5,5 e 6,3 

3) Un processo secondo la rivendicazione 2 in cui la miscela di reazione viene 
acidificata ad un pH attorno ad un valore di 6,2-6,3. 

4) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui la acidificazione della miscela 
di reazione viene condotta con un acido organico. 

5) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui la acidificazione della miscela 
di reazione viene condotta con un acido scelto tra acido acetico, citrico, cloridrico, 
formico, maleico, metansolfonico, ossalico e tartarico o loro miscele. 

6) Un processo secondo la rivendicazione 5 in cui la acidificazione della miscela 
di reazione viene condotta con una miscela di acido cloridrico e formico. 

7) Un processo secondo la rivendicazione 5 in cui la acidificazione della miscela 
ottenuta viene condotta con acido formico. 

8) Un processo secondo la rivendicazione 7 in cui F acido formico viene utilizzato 
in soluzione acquosa. 

9) Un processo secondo la rivendicazione 8 in cui Facido formico viene utilizzato 
in soluzione acquosa ad una concentrazione compresa tra 85 e 96%. 
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